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RESUMO 
 
O arroz é uma cultura de grande interesse e importância mundial, tanto na esfera 
agroindustrial quanto nutricional, sendo inclusive intitulada fonte primária do layout 
nutricional de países asiáticos em desenvolvimento, mas estudos para minimizar os problemas 
intrínsecos ao cultivo desta cerealífera ainda são escassos. Sabe-se que a superfamília de 
enzimas glutationa s-transferases (GSTs) confere em arroz (Oryza sativa) proteção a estresse 
biótico e abiótico e que sua estrutura tridimensional, que em estudos de natureza proteômica 
servem para identificar a funcionalidade da proteína, ainda não foi  elucidada. Nesse contexto, 
o presente trabalho busca contribuir para a solução desta problemática, cujo desenvolvimento 
se deu numa sequência de três etapas gerais, complementares entre si, quais sejam: construção 
de um modelo teórico válido para a proteína glutationa-S-transferas classe Tau4 de Oryza 
sativa (OsGSTU4) em plataforma computacional, por meio de  modelagem por homologia. 
Para tato, usou-se como template (molde) uma sequência de uma GSTs classe Tau 4 de trigo 
(Aegilops tauschii) (AtGSTU4) por ser uma sequência ortóloga a OsGSTU4; estudo da 
natureza funcional da proteína modelada, em que foi simulado o processo de ligação por meio 
do programa AUTODOCK 1.5.6, entre a proteína e ligantes (herbicidas Bentazon e 
Metsulfuron), no qual foi verificado, como resultado, processo de conjugação entre a proteína 
e o herbicida Metuslfuron, evidenciando o processo de desintoxicação do herbicida por meio 
da rota metabólica da proteína OsGSTU4; análise da dinâmica (atomística) molecular por 
meio de simulação computacional, de forma que possibilitou observar, numa  fração de 
tempo, os movimentos de grande amplitude por meio de Análise de Modos Normais (NMA) 
pelo servidor ÉlNemo e movimentos de grande e média amplitude por meio do pacote de 
programa GROMACS. O conjunto de técnicas desta última etapa permitiu avaliar a cinética 
estrutural ao longo de toda a cadeia da proteína e evidenciar a estabilidade da estrutura, 
revelando que o modelo obtido pela primeira etapa da metodologia apresenta-se em seu 
estado nativo. Conclui-se que o modelo obtido apresenta alta confiabilidade estrutural, 
estabilidade físico-química e revela potencial de ação catalítica para os herbicidas estudados. 
Além disto, os resultados forneceram dados que podem auxiliar posteriores pesquisas visando 
o desenvolvimento de tecnologias voltadas para outras culturas agronomicamente 
importantes, como o arroz. 
Palavras chave: Modelagem. OsGST. Oryza sativa. Docking. Dinâmica Molecular. 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Rice is one of the most important crops in the world, and this includes the fact that’s being 
called the primary source of nutritional layout in developing countries in Asian developing 
countries, however there are few studies of agro-industrial and technological bias for rice. It is 
known that the superfamily of s-transferase enzymes glutathione (GST) confer rice (oryzae 
Sativa) protection to biotic and abiotic stress and its three dimensional structure, which in 
proteomics studies serve to identify the protein functionality, that have not been elucidated. In 
this context, this work aims to contribute to solution of this problem and has been developed 
in a sequence of three general complementary steps, which are: construction of a valid 
theoretical model for glutathione-S-transferas protein Tau4 class oriza Sativa (OsGSTU4) in 
computational platform through homology modeling, for which was used a wheat template 
sequence of one GSTs Tau 4 Aegilops tauschii (AtGSTU4) ortholog sequence to the 
OsGSTU4; Study of the functional nature of the patterned protein, which the binding process 
between the protein and ligands (herbicides, Bentazon and Metsulfuron), that was simulated 
in AutoDock 1.5.6 program, which was found as a result of the conjugation process between 
protein and Metuslfuron herbicide, showing the herbicide detoxification process by metabolic 
route OsGSTU4 protein; dynamic (atomistic) analysis through computer simulation enabling 
to observe, in a fraction of time, the movements of large amplitude by Normal Mode Analysis 
(NMA) by ÉlNemo server and large movements and average amplitude through GROMACS 
program package. The set of techniques of this latter step allows to evaluate the structural 
kinetic throughout the protein chain and show the structure stability, revealing that the model 
obtained by the first step of the methodology presented itself in its native state. We conclude 
that the model obtained in the first methodology step shows high structural reliability, 
physical and chemical stability and reveals catalytic action potential for the studied 
herbicides. In addition, the results provide data that can aid further research aimed at 
developing technologies for agronomically important crops such as rice. 
Keywords: Modeling. OsGST. oriza Sativa. Herbicide. Docking. Molecular Dynamics. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
O arroz (Oryza sativa) é uma cultura agrícola de grande interesse e importância 
mundial, tanto pelo seu peso na agroindústria quanto pelo seu valor nutricional, sendo 
inclusive considerada fonte primária do quadro nutricional de países asiáticos em 
desenvolvimento (NASCIMENTO, 2008). Não obstante sua notável importância, verifica-se 
certa escassez de estudos para desenvolver técnicas com potencial de minimizar problemas 
intrínsecos ao cultivo desta cerealífera, como a competição com plantas daninhas, por 
exemplo (COBUCCI, 2006). 
Sabe-se que a superfamília de enzimas glutationa s-transferases (GSTs) confere em 
arroz (Oryza sativa) ação catalisadora, proteção a estresse biótico e abiótico, além de 
resistência a herbicidas (FROVA, 2003, 2006), tal que, sua principal reação consiste na 
conjugação do tripeptídeo glutationa a um composto hidrofóbico, tornando-o mais solúvel e 
menos tóxico (MARRS, 1996), mantendo assim a homeostase celular. Entretanto, a estrutura 
tridimensional da proteína deste estudo, que em estudos de natureza proteômica serve para 
identificar a sua funcionalidade, até o momento não foi elucidada. 
A construção de moléculas, concomitantemente com a predição de suas características 
químicas e do seu comportamento, através da execução de uma variedade de cálculos, em 
meio computacional, é perfeitamente possível com a utilização de recursos da bioinformática. 
A partir desta informação, e tendo em vista que, o mecanismo evolutivo de duplicação de 
genes, associado às mutações, leva à diferenciação de moléculas e, consequentemente, à 
formação de famílias de proteínas evolutivamente relacionadas com semelhança estrutural, as 
proteínas homólogas tendem a conservar a estrutura ancestral visto sua importância para a 
manutenção da função das proteínas. Assim, pode-se afirmar que as estruturas tridimensionais 
de proteínas homólogas tendem a se conservar porque a estrutura ancestral comum é crucial 
para a manutenção da função das proteínas (HÖLTJE et al., 1997). 
Ferramentas da bioinformática apresentam alternativas para predição de estruturas 
proteicas por meio de homologia entre a sequência alvo de interesse e sequências proteicas 
com estruturas terciárias conhecidas que servirão de modelos (templates) (de SOUZA M. L., 
2008). Neste contexto, o docking molecular é uma técnica que complementa a modelagem 
molecular no que diz respeito ao entendimento funcional da molécula em questão, uma vez 
que se desenvolve analogamente a um esquema de chave fechadura, no qual se está 
interessado em descobrir a orientação correta da chave, que proporcionará o encaixe mais 
favorável e efetivo. Assim, esta técnica pode ser definida como um método de otimização, 
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que visa descrever a melhor posição de orientação da molécula ao seu ligante. Com esta 
definição e ponderando-se que ambas as moléculas podem moldar-se durante a interação, a 
analogia mão-em-luva é mais adequada que chave-fechadura (JORGENSEN, 1991). 
Dinâmica Molecular (DM) é uma técnica in-silico que possibilita o entendimento da 
natureza cinética da molécula alvo, cujo objetivo é descrever movimentos atômicos em um 
sistema molecular, de forma que permite reproduzir propriedades médias de sistemas líquidos 
e sólidos. Sua metodologia é fundamentada nos princípios da Mecânica Clássica e fornece 
informações sobre o comportamento dinâmico microscópico, dependente do tempo, dos 
átomos individuais que compõem o sistema (BURKERT, et al. 1982). 
Pela importância mundial da cultura do arroz, conforme mencionado no início, e a 
necessidade de estudos que contribuam para a solução da problemática apresentada, justifica-
se a realização do presente trabalho, que, lançando mão das ferramentas da bioinformática, foi 
desenvolvido com o objetivo de construir, validar e analisar em plataforma computacional, 
um modelo teórico de uma proteína glutationa (OsGSTU4) de arroz (Oriza sativa) que 
confere tolerância a herbicidas à plantas. 
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2 REVISÃO BILBIOGRÁFICA 
2.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DO ARROZ 
 
Considerado o cereal mais importante do mundo e o alimento primário de mais da 
metade da população mundial, segundo dados da Organização das Nações Unidas para 
Alimentação e Agricultura (FAO, 2005), Oryza Sativa, comumente conhecido como “arroz”, 
é uma planta herbácea, de caracterísitca hidrófila, cujo processo evolutivo tem levado à sua 
adaptação às mais variadas condições ambientais (ALMEIDA e BORÉM, 2010). 
Oryza é um gênero integrante da família das gramíneas (Poaceae) composto por cerca 
de 20 espécies, mas apenas O. sativa, O. glaberrima (uma espécie cultivada na África), em 
menor quantidade, e o chamado arroz selvagem (Zizania aquática), são cultivares produzidas, 
este último encontrado em grandes lagos dos EUA, sendo entretanto geneticamente mais 
próximo à aveia do que ao arroz (FAO/INPhO, 1993). 
Na Tabela 1 vê-se a classificação botânica do arroz segundo A. Engler e A. Cronquist, 
apresentada por Castro e Kluge (1999). 
 
Tabela 1- Classificação do arroz pelo sistema de classificação botânica de Heinrich Gustav 
Adolf Engler e Arthur John Cronquist 
 
Taxonomia Engler Cronquist 
Divisão Angiospermae Magnoliophyta 
Classe Monocotiledonae Liliopsida 
Subclasse - Commelinidae 
Ordem Graminales Cyperales 
Família Gramineae Poaceae 
Gênero Oryza Oryza 
Espécie Oryza sativa Oryza sativa 
Fonte: Castro e Kluge (1999). 
 
2.1.1 Importância nutricional do arroz 
 
 O arroz é uma das culturas mais importantes no mundo, sendo inclusive nomeada 
como fonte primária do layout nutricional de países asiáticos em desenvolvimento (CHANG e 
LUH, 1991; NASCIMENTO, 2008). 
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Como fonte de nutrição, o arroz pode suprir 20% da energia e 15% da proteína 
necessária diariamente para um adulto, além de fornecer vitaminas, sais minerais, fósforo, 
cálcio e ferro, sendo, portanto, a mais significativa fonte de energia para metade da população 
mundial, onde mais de 850 milhões de pessoas em todo o mundo passam fome, com mais de 
50% delas vivendo em zonas que dependem da produção do arroz. Em detalhes, informa-se 
que, no Camboja, o produto representa 73,29% da energia; para a China, 29,99%; para o 
Japão, 23,06%; na Guiné Bissau é responsável por 42,17%; na Costa do Marfim, por 23,47% 
e, no Brasil, por 12,09% (CONAB, 2012). No caso do Brasil, o arroz, juntamente com o 
feijão, constitui, tradicionalmente, o principal alimento da população (IBGE, 2010). 
 
2.1.2 Produção e consumo do arroz 
 
Dados publicados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2012) 
revelam que o arroz é considerado o terceiro maior cerealífero cultivado no mundo, sendo 
superado apenas pelo milho e o trigo.  
Dados da FAO em 2012 informam ainda que o arroz é nomeadamente a oitava 
mercadoria mais produzida no Brasil como (visto) se vê na Tabela 2. 
 
Tabela 2- As dez mercadorias mais produzidas no Brasil no ano de 2012 
 
Ordem Mercadoria Quantidade 
(t) 
Ordem Mercadoria Quantidade 
(t) 
01 Cana de açúcar 721.077.287 06 Laranjas 18.012.560 
02 Milho 71.072.810 07 Carne, frango 11.588.139 
03 Soja 65.848.857 08 Arroz, paddy 11.549.881 
04 Leite, toda vaca 
fresco 
32.304.421 09 Carne, gado 9.399.963 
05 Mandioca 23.044.557 10 Bananas 6.902.184 
Fonte: FAOSTAT, FAO da ONU (estatística atualizada). 
A cultura do arroz é dispersa e produzida em todo o mundo, sendo que nesse 
panorama produtivo o Brasil se destaca como o nono maior produtor mundial da cultura 
(WANDER, 2006), caracterizando-o como um dos principais produtores do ocidente (Tabela 
3). O Brasil, todavia, direciona majoritariamente sua produção para o abastecimento do 
mercado interno, o que corrobora para a independência das cotações nacionais frente o 
mercado internacional (SANTOS JÚNIOR, 2015). 
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Tabela 3- Produção de arroz no mundo em 2005. 
 
País Tonelada Participação (%) 
China 185.454.000 30,0 
Índia 129.000.000 20,9 
Indonésia 53.984.592 8,7 
Bangladesh 40.054.000 6,5 
Vietnã 36.341.000 5,9 
Tailândia 27.000.000 4,4 
Myanmar 24.500.000 4,0 
Filipinas 14.800.000 2,4 
Brasil 13.140.900 2,1 
Demais países 93.666.587 15,1 
Total 617.941.079 100 
Fonte: FAO (2006). 
 
O consumo per capita de arroz no Brasil chegou a alcançar patamares de 57,5 
kg/hab/ano, base casca, na década de 70, mas, em 2002, esse consumo foi reduzido para cerca 
de 52,5 kg/hab/ano. Essa redução é atribuída ao longo do tempo, a vários fatores, entre os 
quais se destacam: a substituição do arroz por fontes de proteína de origem animal e a 
mudança de hábito alimentar com o advento do fast food. Deve-se considerar ainda que no 
Brasil há variações regionais na quantidade consumida (WANDER, 2006). 
2.1.3 Ervas daninhas no cultivo do arroz e o uso de herbicidas 
 
Plantas daninhas são consideradas o principal fator limitante no cultivo do arroz por 
competirem diretamente por todos os recursos, como luz, água e nutrientes, inerentes a um 
desenvolvimento saudável (ANTIGUA et al., 1990). Além disso, plantas daninhas podem 
promover decréscimo na qualidade do produto colhido e dificultar a realização da colheita da 
cultura (CARDOSO et al., 2010; FREITAS, 2003). 
A evolução que estas plantas tiveram com a agricultura, é marcada pela adesão de 
características que permitiram sua coexistência nas culturas e até mesmo ocupando nichos 
ecológicos não explorados pela planta cultivada. Tal processo evolutivo permitiu que as 
plantas daninhas adquirissem características biológicas de grande agressividade (GALLI, 
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2005). As principais plantas daninhas distribuídas quanto à forma de plantío do arroz se 
encontram na Tabela 4. 
 
Tabela 4- Principais plantas daninhas ocorrentes em lavouras de arroz de terras altas e 
várzeas no Brasil. 
 
Ervas Daninhas Classificação do Sistema de 
cultivo 
Nome Científico                     Nome vulgar Terras Altas Várzeas 
Acanthospermum australe Carrapicho-rasteiro X X 
Acanthospermum hispidum Carrapicho-de-carneiro X X 
Aeschynomene spp Angiquinho  X 
Ageratum conyzoides Mentrasto X X 
Amaranthus spp Caruru X X 
Brachiaria decumbens Capim-braquiária X X 
Brachiaria plantaginea Capim-marmelada X X 
Cenchrus echinatus Capim-carrapicho X X 
Commelina spp Trapoeraba X X 
Cynodon dactylon Grama-seda X X 
Cyperus rotundus Tiririca X X 
Digitaria horinzontalis Capim-colchão X X 
Eleusine indica Capim-pé-de-galinha X X 
Emilia sonchifolia Falsa-serralha X X 
Euphorbia heterophylla Leiteira X X 
Ipomoea spp Corda-de-viola X X 
Ludwigia longifolia Cruz-de-malta  X 
Ludwigia octovalvis Cruz-de-malta  X 
Nicandra physaloides Joá-de-capote X X 
Pennisetum setosum Capim-custódio X  
Portulaca oleracea Beldroega X X 
Richardia brasiliensis Poaia-branca X X 
Fonte: Adaptado de Cobucci (2006). 
Na cultura do arroz, sabe-se que por muito tempo não foi tratado como relevante o 
controle de plantas daninhas, por ser uma cultura de áreas abertas, livres de invasoras, 
situação em que nenhuma medida de controle torna-se necessária. Entretanto, é reconhecido 
que há carência de tecnologias e produtos voltados para o controle de plantas daninhas em 
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arroz, em rotação com culturas comerciais como, por exemplo, soja e milho, problema que, 
somado à baixa capacidade de competição do arroz com plantas daninhas, constitui um dos 
principais obstáculos para a introdução dessa cultura em sistemas agrícolas já instalados há 
várias safras de grãos em solos corrigidos (COBUCCI, 2006).  
O manejo de plantas daninhas pode ser feito de forma direta, na qual as atividades são 
direcionadas à eliminação das plantas daninhas por métodos químicos, mecânicos, manuais e 
biológicos, sendo na monocultura do arroz o controle químico a forma mais importante de 
manejo de plantas daninhas, onde são aplicados múltiplos herbicidas na área cultivada 
(COBUCCI, 2006). Os principais herbicidas aplicados na cultura do arroz estão relacionados 
na Tabela 5. 
Tabela 5- Principais herbicidas registrados para o controle de plantas daninhas na cultura do 
arroz, destacando-se os herbicidas a serem explorados nesse trabalho (Bentazon e 
Metsulfuron). 
 
Nome técnico (nome comercial) Plantas controladas 
Oxadiazon (Ronstar 250BR) (Ronstar SC) Gramíneas e algumas folhas largas 
Pendimethalin (Herbadox 500CE) Gramíneas e algumas folhas largas 
Oxyfluorfen (Goal BR) Gramíneas e algumas folhas largas 
2,4-D (vários) Folhas largas 
Bentazon (Basagran) Folhas largas 
Fenoxaprop-p-ethyl (Starice) (Whip S) Gramíneas 
Trifluralin (Premerlin 600 CE) Gramíneas 
Clomazone (Gamit 500 CE) Algumas gramíneas e folhas largas 
Metsulfuron (Ally) Folhas largas 
Clefoxydim (Aura) Gramíneas 
Cyhalofop-butyl (Clincher) Gramíneas 
Ethoxysulfuron (Gladium) Ciperáceas 
 
Fonte: Adaptado de Cobucci (2006). 
Nesta forma de manejo, devido à fitotoxicidade dos compostos utilizados, os 
herbicidas atingem também a cultura. Em um experimento conduzido para avaliação do efeito 
do herbicida glifosato (glyphosate), um agente de amplo espectro e comumente utilizado em 
monoculturas de arroz revelou diversos efeitos contraproducentes, tais como: diminuição da 
altura, número de filhos aférteis, e perdas de grãos de até 63% em O. sativa (FERREIRA et 
al., 2006). Além dos agravos causados pelo glifosato, outros fatores de natureza biótica ou 
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abiótica, associados ao estresse, levam à produção de radicais livres, essencialmente as 
espécies reativas do oxigênio. Esses radicais são responsáveis por danos possivelmente 
irreversíveis, em componentes celulares, caracterizando estresse oxidativo (CHAGAS R. M., 
2007).  
Segundo Oliveira (2011), os principais mecanismos de atuação dos herbicidas 
remetem-se a: mimetizadores da auxina, inibidores de fotossíntese, inibidores de divisão 
celular, inibidores da PROTOX, inibidores da síntese de carotenoides, inibidores da síntese de 
lipídeos e inibidores da síntese de aminoácidos. 
Tendo em vista os mecanismos de atuação previamente descritos, os herbicidas 
abordados nesse trabalho pertencem as classes, “inibidores de fotossíntese” e “inibidores de 
síntese de aminoácidos”. 
 
2.1.4 Bentazon/Basagran® 
 
 O Bentazon é um herbicida da classe das benzotiazinonas, de efeito localizado, que, 
após absorvido, interfere na fotossíntese sendo, portanto, um inibidor da fotossíntese do 
fotossistema II, incidindo na paralisação da síntese de carboidratos nas áreas foliares que 
receberam tratamento, podendo ocasionalmente acarretar na morte das plantas, principalmente 
quando estas se encontram em fase inicial de desenvolvimento.  
 Algumas espécies apresentam resistência a este herbicida, a exemplo das gramíneas, 
leguminosas e algumas outras espécies, apresentando capacidade de fixar ou mesmo desativar 
o produto absorvido, podendo apresentar alguns sintomas de fitotoxicidade no início do 
tratamento, como amarelecimento e necrose das folhas, mas retomando seu desenvolvimento 
normal após o processo de desativação do produto, sem qualquer incidência negativa sobre o 
caráter produtividade das plantas. Em contraposto, não participam desta classe de resistência, 
apresentando suscetibilidade, muitas espécies ciperáceas, algumas espécies de 
monocotiledôneas e muitas dicotiledôneas (BASF SE, s.a). 
 
2.1.4.1 Inibidores do Fotossistema II 
 
Estes compostos possuem ação seletiva e atuam inibindo a evolução do oxigênio 
através da presença de água nos cloroplastos e um aceptor de elétrons adequado, sendo 
conhecidos por tal propriedade como inibidores da síntese de Hill, visto que impedem a 
fotólise da água. Amplamente utilizados em diversas culturas, estes inibidores constituem 
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desde sua descoberta na década de 50 até hoje, um dos grupos de herbicidas de mais 
acentuada importância. O atrazine, por exemplo, foi introduzido na década de 60 e apresentou 
um efeito demasiadamente positivo na produção de milho, tornando possível o controle de 
folhas largas nesta cultura com alta confiabilidade. 
O mecanismo de ação dos inibidores de fotossíntese consiste na remoção ou inativação 
de carregadores intermediadores do processo de transporte de elétrons (OLIVEIRA, 2011), 
sendo por tal motivo, considerados inibidores do transporte de elétrons (BALKE, 1985). 
 
2.1.4.2 Modo de ação dos inibidores do fotossistema II 
 
O mecanismo inibitório da fotossíntese resulta no bloqueio do transporte de elétrons 
entre QA e QB como mostra a Figura 1. 
 
Figura 1- Visualização dos sítios de ligação do bentazon (inibidore do fotossistema II) ao 
complexo protéico QB na membrana dos cloroplastos. 
 
 
Fonte: Adaptado de Oliveira (2011) apud Gressel (1985). 
 
O bloqueio mencionado se dá através da ligação dos herbicidas ao sítio ativo da QB, 
na proteína D1 pertencente ao fotossistema II, com localização nas membranas dos tilacóides 
dos cloroplastos. Esse processo interrompe a fixação de CO2 e interfere na produção de 
elementos indispensáveis ao crescimento das plantas, como ATP e NADPH2, no entanto, a 
morte das plantas geralmente ocorre por outros fatores (OLIVEIRA, 2011). 
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Inicialmente, os primeiros trabalhos consideraram que as plantas eram induzidas a 
morte pelo processo de inanição, que seria ocasionado pela inibição da reação luminosa da 
fotossíntese. Posteriormente, constatou-se que as plantas morrem mais rápido na presença do 
que na ausência de luz, evidenciando que o herbicida promove algo além da inibição da 
fotossíntese. Nesse sentido, sugeriu-se que a clorose foliar demonstrada após o tratamento 
correspondesse a um processo peroxidativo de lipídeos, visto que a oxidação dessas moléculas 
acarreta no rompimento de membranas, que por sua vez incide na desidratação e 
desintegração de células e organelas. Devido sua propriedade autocatalítica, a peroxidação de 
lipídeos se dissemina rapidamente para outros lipídios presentes na constituição de 
membranas, assim como cloroplastos e outras estruturas celulares, promovendo a destruição 
destas membranas e a perda de clorofila (BARTELS, 1985). 
A interrupção do fluxo de elétrons no fotossistema II promove uma significativa 
elevação do estado energético da clorofila, resultando em um estado denominado triplet, que 
acarreta em uma sobrecarga do efeito de atenuação de energia oriundo dos pigmentos 
carotenoides e caracteriza o processo de peroxidação. Segundo Dan Hess (1994), a 
peroxidação de lipídios devido ao excesso de clorofila triplet pode ocorrer através de dois 
mecanismos, quais sejam: formação direta de radicais lipídicos em moléculas insaturadas de 
ácidos graxos constituintes das membranas ou produção de oxigênio singlet através da reação 
da clorofila triplet com oxigênio. Em ambos os casos, o processo de peroxidação irá 
corroborar com danos às membranas celulares. 
 
2.1.5 Metsulfuron/Ally® 
 
 O herbicida metsulfuron pertencente ao grupo das sulfoniluréias e atua sobre a enzima 
acetolactato sintase (ALS), consequentemente inibindo a síntese dos aminoácidos leucina, 
vanila e isoleucina, interferindo por sua vez na síntese de proteínas e induzindo a morte da 
planta por interferir na divisão celular. Dentre suas propriedades relata-se que Ally possui 
ação sistêmica e é rapidamente absorvido por toda planta, além de apresentar seletividade 
para as culturas para qual é recomendado seu uso (DU PONT AGRICULTURAL CARIBE 
INDUSTRIES, 2014). 
 
2.1.5.1 Características gerais do metsulfuron 
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A empresa química americana Dupont® é a reponsável pela descoberta da família das 
sulfoniluréias. Este grupo de herbicidas são muito relevantes por apresentarem níveis de 
atividade consideráveis em doses baixas de aplicação e o primeiro produto comercial foi 
desenvolvido em 1981, o chlorsulfuron, no entanto ressalta-se que este não possuía registro 
para utilização no Brasil. A translocação das moléculas deste grupo pode ocorrer via 
apoplasto e simplasto, sendo estas ativas tanto via folhas quanto solo e as interações entre as 
culturas e plantas daninhas promovem a ocorrência de diferentes especificidades dos 
produtos, no que se refere a seletividade, época de aplicação e também culturas nas quais sua 
utilização é recomendada (OLIVEIRA, 2011). 
 
2.1.5.2 Mecanismo de ação das sulfoniluréias 
 
 Como já mencionado, o grupo das sulfoniluréias atua inibindo a ação da enzima 
acetolactato sintase, como mostra a Figura 2, interrompendo a síntese de aminoácidos 
importantes. 
Figura 2- Visualização das rotas de síntese de aminoácidos, esquematizando a interrupção 
(indicado pelo “X” vermelho) da rota do ALS (acetolactato sintase), ocasionada pelas 
sulfoniluráias. 
 
Fonte: Adaptado de Vargas et al (1999). 
 
Em plantas suscetíveis, a absorção deste herbicida resulta inicialmente na paralisação 
do crescimento, devido à rápida translocação das moléculas deste grupo para os meristemas e 
ápices e, posteriormente, a morte é inevitável, considerando-se impossibilidade da biossíntese 
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de aminoácidos essenciais à planta. Este mecanismo de ação, baseado na inibição de ALS é 
elucidado em trabalhos realizados e publicados por Schloss (1990) e Durner et al (1991). 
 
2.2 A GLUTATIONA S-TRANSFERASE E SEU PAPEL NA DESINTOXICAÇÃO 
 
As Glutationa S-transferarases (GSTs) denotam uma superfamília de proteínas 
catalíticas e ligantes que estão presentes em quase todos os seres vivos, estando distribuídas 
em uma grande diversidade de organismos aeróbicos, que vão de bactérias a humanos 
(FROVA, 2003, 2006). Elas estão envolvidas em diversos processos biológicos, 
apresentando, por sua vez, relevante importância na manutenção da homeostase celular 
(FREITAS et al, 2008).  
As GSTs geralmente se encontram no meio biológico como homo ou heterodímeros, 
havendo a posiilidade da existência de complexos, apresentando em geral dois sítios ativos 
por dímero os quais exprimem atividades independentes uma da outra. Cada sítio ativo 
consiste no mínimo de dois sítios de ligação, um para a glutationa GSH (Figura 3) que é 
muito específico para este tripeptídeo, e outro sítio de ligação que apresenta uma menor 
especificidade para os eletrófilos (DANIELSON, 1985). 
Figura 3- Esquematização química da GSH. 
 
Glutationa, γ-L-glutamil-L-cisteinilglicina 
 
Fonte: Adaptado de Huber et al. (2007). 
 
Os substratos (eletrófilos) mais comuns das glutationa transferases incluem: haletos de 
alquila, epóxidos, compostos α,β-insaturados (como quinonas, iminoquinonas, aldeídos, 
cetonas, lactonas e ésteres), haletos de arila e nitro aromáticos (KEEN, 1978 e SHEEHAN, 
2001). No Quadro 1 podem ser vistos os substratos mais comuns. 
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Quadro 1- Lista de substratos mais comuns das glutationas transferases. 
 
 
Haleto de Alquila 
 
Epóxidos, óxidos 
ou éteres de cadeia 
fechada 
 
 
 
Nitro aromáticos 
 
 
 
Quinonas 
 
 
 
Iminoquinonas 
 
 
 
Aldeído 
 
 
Cetona 
  
Lactona 
 
 
 
Ésteres 
 
 
 
Haleto de Arila 
 
 
 
Fonte: Adaptado de Ruest (1988); Ricardo (2012); Huber (2008); Solomons (1986); Ricardo A.J. et al. (2012). 
 
Sua biossíntese ocorre no meio intracelular através da atuação de duas enzimas que 
fazem a ligação peptídica entre os aminoácidos envolvidos, dividida em duas etapas, na 
seguinte ordem: primeiramente a biossíntese, que se inicia com a catalisação da ligação 
peptídica dos aminoácidos ácido glutâmico e cisteína, feita pela enzima γ-glutamilcisteína 
sintetase; logo após, este dipeptídeo liga-se a glicina pela reação da enzima glutationa 
sintetase, conforme mostra a Figura 4 (HUBER et al., 2007) 
 
Figura 4- Esquematização da biossíntese da Glutationa 
 
Fonte: Adaptação de Huber et al. (2007). 
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Muitas funções destas enzimas já foram descritas na literatura, correspondentes a sua 
forma de atuação nos diferentes organismos em que estão dispostas. Tais relatos 
correspondem principalmente aos seguintes aspectos: tolerância ao estresse oxidativo 
(KAMPRANIS, 2000); transporte de produtos secundários tóxicos (MUELLER et al., 2000); 
sinalização da célula durante respostas a à estresse (LOYALL et al., 2000) e tolerância a 
herbicidas (RANSON; PRAPANTHADARA; HEMINGWAY, 1997).  
As enzimas GSTs apresentam um espectro amplo de especificidade, acarretando em 
sua efetiva propriedade de metabolização de diversos componentes tóxicos, tanto de caráter 
hidrofóbico quanto hidrofílico, caracterizando-as como as principais proteínas da fase II do 
processo de detoxificação, no qual participam ativamente do metabolismo de compostos de 
origem endógena ou exógena (ENAYATI; RANSON; HEMINGWAY, 2005). 
Edwards et al (2005), evidenciaram que a enzima GST está associada à acentuada 
tolerância de diversas culturas aos efeitos danosos de herbicidas, atuando na promoção da 
resistência de, principalmente, gramíneas a estes produtos químicos. O processo metabólico 
de desintoxicação das plantas, em algumas culturas, é ativado pela enzima como uma resposta 
direta à atuação dos herbicidas.  
De forma geral, o processo de detoxificação consiste inicialmente na reação 
catabólica, promovida pela glutationa S-transferase, de transferência do tripeptídeo glutationa 
na forma reduzida (GSH) para substratos tóxicos, resultando em compostos solúveis e menos 
tóxicos à célula, que em seguida são transportados para o vacúolo (MARRS, 1996). 
 
2.3 HOMOLOGIA E PREDIÇÃO ESTRUTURAL POR MEIO DE HOMOLOGIA 
 
O mecanismo evolutivo de duplicação de genes, associado às mutações, leva à 
diferenciação de moléculas e, consequentemente, à formação de famílias de proteínas 
evolutivamente relacionadas com semelhança estrutural. Nesse contexto, proteínas derivadas 
de um ancestral comum são ditas homólogas (HÖLTJE et al., 1997). 
Em função da quantidade de mutações ocorridas no decorrer dessa evolução, as 
sequências de aminoácidos de proteínas homólogas podem ser idênticas, semelhantes ou 
diferentes e, consequentemente, a semelhança entre as sequências de aminoácidos em 
proteínas homólogas, expressa pelo percentual de identidade, é menos preservada do que a 
semelhança de estruturas tridimensionais. Pode-se, portanto, concluir que as estruturas 
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tridimensionais de proteínas homólogas tendem a se conservar porque a estrutura ancestral 
comum é crucial para a manutenção da função das proteínas (HÖLTJE et al., 1997). 
A conservação de resíduos em proteínas homólogas é um fenômeno notável. 
Sequências de resíduos de aminoácidos de proteínas com cerca de 30% de identidade 
(apenas), podem ter sobreposição das cadeias principais de ótima qualidade ("protein 
backbone"), com desvios de mínimos quadrados ("rmsd") da ordem de 2 Å, comparáveis aos 
valores de "rmsd” da ordem de 0,7 Å encontrados em proteínas idênticas em diferentes 
formas cristalinas (CHOTHIA et al., 1986) e da ordem da resolução da estrutura 
cristalográfica de muitas das proteínas que estão  disponíveis no PDB, o principal banco de 
dados de estruturas terciárias de proteínas (SANTOS FILHO et al., 2003). As estruturas 
terciárias de proteínas estão profundamente relacionadas à função das moléculas, de forma 
que, sua determinação é parte fundamental no estudo das proteínas (SOUZA, 2008). 
É importante enfatizar que a conservação da estrutura terciária de proteínas homólogas 
não é um fenômeno intrínseco das proteínas, mas sim uma consequência da evolução, regida 
por restrições funcionais, o que levaria, por exemplo, à mudança randômica de 70% dos 
aminoácidos constituintes de uma proteína certamente a uma mudança conformacional e 
possível perda da função (BENNER  et al., 1997). 
A Modelagem Molecular caracteriza-se como uma importante e necessária ferramenta 
para a compreensão da química, oferecendo recursos que permitem investigar, interpretar, 
explicar, descobrir e disseminar novos fenômenos desta ciência. O software atualmente 
disponível para execução desta ferramenta denota facilidade de utilização, entretanto, tal fato 
não implica que um usuário sem embasamento teórico e prático adequado na área conseguirá 
executá-lo de forma efetiva, visto que a obtenção do modelo correto, assim como uma 
interpretação apropriada do mesmo, remete eminente dificuldade (NADENDLA, 2004). 
De forma geral e sinóptica, a Modelagem Molecular descreve o emprego de 
computadores na construção de moléculas, concomitantemente com a predição de suas 
características químicas e do seu comportamento, através da execução de uma variedade de 
cálculos. Esta concepção genérica comumente acarreta na utilização deste termo como 
sinônimo da Química Computacional, no entanto, este último detém uma utilização mais 
ampla e remete-se a qualquer utilização de computadores para o estudo de sistemas químicos 
(NADENDLA, 2004). 
Esta importante ferramenta da bioinformática possui disseminada aplicação, 
principalmente nos campos da química computacional, ciência dos materiais e biologia, sendo 
empregada para análise computacional de sistemas moleculares, sejam estes pequenos ou 
31 
 
grandes, conforme os sistemas químicos. As efetuações dos cálculos mais simples poderiam 
ser de forma manual, mas é evidente que para modelagem molecular de qualquer sistema de 
tamanho razoável, a utilização de computadores é imprescindível. Em contraposto à química 
quântica, que permite a descrição dos sistemas moleculares em nível de elétrons, a 
Modelagem Molecular limita-se à descrição do nível atomístico destes sistemas, que por sua 
vez implica em redução da complexidade dos mesmos, consequentemente permitindo que um 
número maior de partículas seja considerado durante as simulações (MUKESH; RAKESH, 
2011). 
A elucidação estrutural tridimensional (3D) de proteínas em seu estado terciário, pode 
ser feita por meio de métodos experimentais convencionais, como cristalografia de raio-x e 
espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN), entretanto esses métodos possuem 
limitações técnicas. A Bioinformática apresenta ferramentas alternativas para que estruturas 
protéicas possam ser preditas por meio de homologia entre a sequência alvo de interesse e 
sequências protéicas com estruturas terciárias conhecidas que servirão de modelos (template) 
(SOUZA, 2008). 
 
2.4 DOCKING MOLECULAR 
 
Uma vez concebidas as estruturas de determinada proteína e de seu respectivo ligante, 
o docking molecular é utilizado como instrumento de predição estrutural do complexo final, 
resultante da ligação proteína-ligante (Figura 5). O maior desafio para esta ferramenta é o 
estabelecimento de uma estrutura geometricamente próxima ao complexo nativo, cuja ligação 
apresente termodinâmica estável, de modo que o programa faz uso de cálculos heurísticos, 
objetivando tornar o problema solucionável dentro de um prazo razoável. Assim, o docking 
molecular detêm como propósito estabelecer premissas corretas e simplificações aceitáveis, 
que forneçam uma predição adequada e precisa de um modelo para interação proteína-ligante 
em estudo (ABRAHAM, 1998). 
Figura 5- Formação Complexo Proteína- Ligante. 
 
Fonte: Adaptado de Mukesh e Rakesh (2011). 
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 Na esfera da modelagem molecular, o docking caracteriza-se, conceitualmente, como 
um método que possibilita o prenúncio da orientação espacial mais propícia de uma molécula 
durante a interação com seu respectivo ligante, para obtenção de um complexo estável. Tal 
conhecimento, por sua vez, permite prever a resistência da associação, revelando a afinidade 
apresentada entre as duas moléculas. As associações entre biomoléculas importantes, assim 
como proteínas, ácidos nucléicos, lipídios, entre outros, denotam um papel crítico durante a 
transdução de sinal e é evidente que a orientação da interação entre estas moléculas com seus 
concernentes ligantes podem resultar em alterações no tipo de sinal produzido. Em 
concordância com o relatado, torna-se nítido que a utilização do docking molecular permite 
predizer tanto a força da ligação do complexo, quanto o tipo de sinal que será produzido 
(MUKESH e RAKESH, 2011). 
 Segundo Jorgensen (1991), o docking molecular pode ser comparado analogamente a 
um esquema de chave fechadura, no qual se está interessado em descobrir a orientação correta 
da chave, que proporcionará o encaixe mais favorável e efetivo. Assim, esta técnica pode ser 
definida como um método de otimização, que visa descrever a melhor posição de orientação 
da molécula ao seu ligante. Entretanto, ponderando-se que ambas as moléculas podem 
moldar-se durante a interação, a analogia mão-em-luva é mais adequada que chave-fechadura. 
 A ferramenta de Docking molecular foi desenvolvida com o intento de obter estruturas 
que predigam a geometria mais favorável de interação durante a formação do complexo 
ligante-receptor, sendo que tal fator está intimamente relacionado à mínima energia de 
interação. Desta forma, ela permite analisar esta característica através de diferentes funções 
que pontuam a avaliação eletrostática da vizinhança, soma de choques estéricos, além de 
outros parâmetros de campo de força, calculando a energia das conformações e interações, 
através de métodos que abrangem desde mecânica quântica até outras funções totalmente 
empíricas. Este instrumento dispõe de vários compostos para aquisição do complexo com 
melhor geometria e segundo Mukesh e Rakesh (2011), de forma geral, o acoplamento dos 
compostos pode ocorrer basicamente de três formas, conforme se enumera a seguir: 
 
 Docking Rígido = A geometria mais favorável de ligação é encontrada mantendo-se a 
rigidez de ambos os compostos, ou seja, sem a necessidade de alterações estruturais 
em alguma das moléculas; 
 Docking Semirígido/Semiflexivel = O sítio ativo do receptor não sofre alterações, no 
entanto, o ligante é modificado através de torções internas, ocasionadas pelas forças de 
interação 
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 Docking Flexível = Tanto o ligante quanto o sítio ativo do receptor sofrem 
modificações estruturais para obtenção de uma geometria mais favorável; 
 
A simulação do processo de docking é consideravelmente complexa. Sucintamente, o 
procedimento consiste em posicionar o ligante e seu receptor separados por certa distância 
física e, por conseguinte, provocar certo número de movimentos como translações, rotações e 
alterações na estrutura interna, assim como rotações de ângulo de torção, são provocados para 
incorporar transformações no corpo rígido das moléculas. Os movimentos promovidos 
acarretam em custo energético, que infere na energia total do sistema, requerendo, por sua 
vez, serem calculados ao término do processo. As nítidas vantagens do método remetem-se a 
relativa facilidade, quando comparado a outras técnicas, em incorporar flexibilidade ao ligante 
durante a modelagem. Além disto, o processo imita muito bem o que acontece na realidade 
quando o ligante e o receptor se aproximam após o reconhecimento molecular. Em 
contraposto, a desvantagem pertinente desta técnica é o tempo requerido para avaliar a 
ligação, visto que necessita explorar o panorama energético, no entanto este problema já vêm 
sendo contornado por métodos de otimização (MUKESH e RAKESH, 2011). 
 
2.5 DINÂMICA MOLECULAR 
 
Simulação de Dinâmica Molecular (DM) é uma das técnicas computacionais mais 
versáteis para o estudo de macromoléculas biológicas (HANSSON et al., 2002; KARPLUS et 
al., 2002; NORBERG et al., 2003; ALONSO et al., 2006). 
A metodologia da DM é fundamentada nos princípios da Mecânica Clássica e fornece 
informações sobre o comportamento dinâmico microscópico, dependente do tempo, dos 
átomos individuais que compõem o sistema (BURKERT, et al. 1982; HÖLTJE, et al. 2003). 
Segundo Leach, (1991), a metodologia da dinâmica molecular (DM) consegue 
descrever movimentos atômicos em um sistema molecular e permite reproduzir propriedades 
médias de sistemas líquidos e sólidos. 
Com base na Mecânica Molecular (MM), as moléculas são tratadas como uma coleção 
de átomos que pode ser descrita por forças newtonianas, ou seja, são tratadas como uma 
coleção de partículas mantidas unidas por forças harmônicas ou elásticas. Um conjunto 
completo dos potenciais de interação entre as partículas é referido como “campo de força” 
(BROOKS III et al, 1988; GUNSTEREN et al, 1990). Para a promoção de cálculos de 
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movimentos de um sistema de “N” átomos em função do tempo. A força é então obtida a 
partir da derivação da energia potencial, conforme se mostra a seguir: 
 
?̅? = −
𝑑𝑉(𝑇𝑂𝑇𝐴𝐿)
?̅? 𝑖
 
 
(1.0) 
 
Onde i = 1...N, é o índice dos N átomos no sistema. 
 
Conhecendo-se, portanto, a força e a massa mi é possível calcular a sua aceleração 𝑎 ̅, 
usando a segunda Lei de Newton, apresentada a seguir: 
 
?̅?𝑖 = 𝑚𝑖. ?̅?𝑖, (2.0) 
 
Onde a aceleração ?̅? é definida como a derivada da velocidade em função do tempo, ou seja: 
 
?̅?𝑖 =
𝑑𝑉?̅?
𝑑𝑡
 
 
(3.0) 
 
Por sua vez, a velocidade é dada pela derivada do deslocamento (posição) em relação 
ao tempo, como se mostra a seguir: 
 
?̅?𝑖 =
𝑑?̅?𝑖
𝑑𝑡
 
 
(4.0) 
 
Onde ?̅?𝑖 designa a posição do átomo i. 
Considerando as definições de velocidade e aceleração demostradas acima, pode-se 
deduzir a equação da força, em que a aceleração é dada pela derivada segunda do 
deslocamento em relação ao tempo, da seguinte forma: 
 
?̅?𝑖 = 𝑚𝑖
𝜕²?̅?𝑖
𝜕𝑡²
, 
(5.0) 
 
As soluções das equações de movimentos da dinâmica molecular clássica precisam de 
utilização de campos de forças, que consistem de um conjunto de parâmetros que descrevem 
as forças atuantes nos átomos da molécula em questão. Um campo de força empírico tal como 
é conhecido como uma função energia potencial, permite que a energia potencial total do 
sistema seja calculada a partir da estrutura tridimensional (3D) do sistema. O campo de forças 
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é descrito como a soma de vários termos de energia e geralmente abrange a energia potencial 
dos termos para átomos ligados (comprimentos e ângulos de ligação, ângulos diedros) e dos 
termos para átomos não ligados (interações de van der Waals e de Coulomb). A representação 
dos termos dos campos de força são expressos na Figura 6. 
 
Figura 6- Representação dos termos dos campos de forças utilizados em dinâmica molecular 
clássica. Em (a): energia potencial da distância de ligação, (b): energia potencial das flexões 
angulares, (c): energia potencial das torsões, (d): interações não-ligantes. 
 
Fonte: MAIA (2013). 
 
 
Este campo de forças é descrito pela seguinte equação: 
 
ECF = Eβ + Eθ + Eω + Eφ + Evdw + Eel + Eacl (5.0) 
 
Onde, 
Eβ = Termo da energia potencial de ligação. 
Eθ = Termo da energia potencial angular. 
Eω= Termo da energia potencial dos diedros impróprios. 
Eφ= Termo da energia potencial torsional. 
Evdw = Termo da energia potencial de van der Waals. 
Eel= Termo da energia potencial eletrostática. 
Eacl = Termo de acoplamento entre os potenciais dos átomos ligados. 
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Detalhando todos os termos, respectivamente a equação pode ser descrita da seguinte forma: 
 
𝐸𝐶𝐹 =
1
2⁄ ∑ 𝑘𝛽𝑛
𝑁
𝑛=1
 (𝑟𝑛 − 𝑟𝑜𝑛)2 + 1 2⁄ ∑ 𝑘𝜃𝑛 
𝑁
𝑛=1
(𝜃𝑛 − 𝜃𝑜𝑛)
2
+ 1 2⁄ ∑ 𝑘𝜔𝑛 
𝑁
𝑛=1
(𝜔𝑛 − 𝜔𝑜𝑛)
2
+ ∑ 𝑘𝜑𝑛 
𝑁
𝑛=1
[1 + cos(𝑚𝑛𝜑𝑛 − 𝛿𝑛)] + ∑ 𝑘
𝑁
𝑛<1
 (
𝐴𝑖𝑗
𝑟𝑖𝑗
12 −
𝐵𝑖𝑗
𝑟𝑖𝑗
6 )
+ ∑
𝑞𝑖𝑞𝑗
4𝜋𝜀𝜀𝑜𝑟𝑖𝑗
𝑁
𝑛<1
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6.0) 
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3 METODOLOGIA 
3.1 CONSTRUÇÃO DO MODELO TRIDIMENSIONAL 
 
Inicialmente obteve-se a sequência primária da OsGSTU4 foi obtida na base de dados 
do NCBI (nº de acesso: AAQ02686.1).  
Na sequência, fêz-se um alinhamento local contra a base de dados do PDB (Protein 
Data Bank, http://www.rcsb.org/) através do algoritmo de alinhamento local “BLAST” (Basic 
Local Aligment Tool, http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), obtendo-se a sequência AtGSTU4 
(PDB ID: 1GWC) (THOM, 2002) que foi utilizada como template, por apresentar alta 
identidade (56%) e similaridade (71%) e boa resolução (2.25Å).  
As coordenadas atômicas do template foram salvas em arquivo PDB e utilizou-se a 
ferramenta Automated Mode do servidor SWISS-MODEL (http://swissmodel.expasy.org/) 
para geração do modelo (ARNOLD et al, 2006; KIEFER et al 2009). 
 
3.2 REFINAMENTO E VALIDAÇÃO DO MODELO 
 
Para a validação do modelo foram analisados os Diaramas de Ramachandran, que 
foram obtidos através do programa PROCHECK (LASKOWSKI et al, 1993; LASKOWSKI 
et al 1996) para verificar a qualidade estereoquímica da estrutura. Foi calculado valores para o 
ANOLEA (MELO, 1998) e o GROMOS (http://www.gromos.net/).  
O ANOLEA avalia a qualidade de estruturas de proteínas com uma energia de 
interação atômica não-local. O processo é feito por meio da análise de ambiente dos átomos 
pesados por meio de cálculos de energia, sendo possível zonear regiões de alta energia na 
proteína, as quais estão relacionadas a erros pontuais ou regiões de interação. O ANOLEA 
sumariza os resultados, quantificando aminoácidos situados em zonas de maior energia (em 
número e porcentagem) e identificando quais são eles (MELO et al, 1998). 
O programa GROMOS (GRONIGEN MOLECULAR SIMULATION descreve no 
eixo Y a representação do campo de forças empíricos para cada aminoácido da cadeia de 
proteínas (VAN GUNSTEREN et al, 1996). 
A visualização da molécula modelada foi através do VMD - Visual Molecular 
Dynamics (http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/). 
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O modelo validado e refinado teve sua estrutura depositada no PMDB-- Protein Model 
DataBase (https://bioinformatics.cineca.it/PMDB/) e encontra-se disponível para acesso 
público através do código PM0079277. 
 
3.3 DOCKING MOLECULAR 
 
3.3.1 Mineração e preparação dos ligantes e da estrutura do receptor 
 
 A estrutura dos ligantes herbicidas (Quadro 2) foram obtidas na base de dados de 
pequenas moléculas ZINC database (http://zinc.docking.org/) em arquivos .mol2.  
 
Quadro 2- Moléculas ligantes utilizadas no experimento de docking molecular. 
Herbicida Estrutura Código de acesso 
Bentazone 
 
ZINC05442053 
Metsulfuron 
 
 
ZINC01532069 
Fonte: Zinc database (http://zinc.docking.org/) 
 
Os arquivos arquivos .mol2 foram convertidos para .pdbqt no Autodock 1.5.6 
(https://www.chpc.utah.edu/documentation/software/autodock.php), tiveram os hidrogênios 
polares removidos e suas moléculas foram assinaladas com os parâmetros de carga Gasteiger 
(GASTEIGER; MARSILI, 1980). A estrutura da OSGSTU4 foi obtida a partir do arquivo 
.pdb do modelo teórico, o qual foi convertido para arquivo .pdbqt no Autodock e foi 
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adicionado hidrogênios e parâmetros de carga Kollman (WEINER et al. 1984). A glutationa 
foi tratada como co-fator. 
 
3.3.2 Simulação de docking 
 
Os cálculos de docking rodaram no programa Autodock 1.5.6 
(https://www.chpc.utah.edu/documentation/software/autodock.php) e as simulações foram 
realizadas através do algoritmo genético lamarckiano (LGA). 
O Algoritmo Genético Lamarckiano (LGA) é uma ferramenta computacional 
apropriada para busca diante de uma vasta variedade de parâmetros, ou seja, combinações que 
resultem em soluções representativas para um problema pré-determinado, encontradas a partir 
de princípios de genética, seleção natural e evolução (MORRIS, 1998). 
Neste trabalho, o LGA foi usado em conjunto com o método de Goodford, permitindo, 
ao mesmo tempo, realizar a amostragem do espaço configuracional do ligante e efetuaro 
cálculo da energia de interação atômica do receptor e do ligante (GOODFORD, 1985).  
Neste âmbito, a iniciação é dada por meio de uma população inicial, em que cada 
indivíduo é constituído por uma conformação específica. Com o objetivo de conduzir a 
seleção, existem funções de avaliação sobre a população que permitem a escolha de 
indivíduos mais aptos. Torna-se perceptível que esses indivíduos apresentam uma maior 
probabilidade de se reproduzirem ao serem submetidos a um processo evolucionário, por 
meios computacionais, onde são trocados dados (material) genéticos entre sí mediante os 
processos de recombinação e mutação. 
Este processo dá início a uma segunda geração de indivíduos e, dessa forma, pelas 
gerações seguintes, o ciclo se repete sucessivas vezes, promovendo a simulação de um longo 
tempo evolucionário, tal que os indivíduos mais aptos resultantes terminam por compor a 
solução do problema (MORRIS, 2009). 
Se comparado a métodos usados tradicionalmente em buscas conformacionais, como o 
“Simulated Annealing” e o “Monte Carlo”, o algoritmo genético permite convergência com 
maior celeridade e eficiência entre coordenadas iniciais do ligante, escolhidas 
randomicamente, e coordenadas cristalográficas. 
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Nesta metodologia há ainda o uso de grid, recurso que calcula mapas de afinidade 
previamente para cada átomo do ligante que interage com o receptor, imersos em uma caixa 
de pontos reticulados (uma grade de energia). 
O uso de grids neste trabalho teve a finalidade de construir uma caixa de pontos 
reticulados regularmente espaçados, sendo centrado na região de interesse do receptor. Cada 
ponto expresso no grid corresponde a uma energia potencial representante de grupos 
funcionais presentes no receptor, como carbonos alifáticos, carbonos aromáticos, oxigênio e 
nitrogênio sendo doadores-aceptores de ligações de hidrogênio. Portanto, por definição, 
entende-se que os grids são descritores tridimensionais da posição dos diferentes grupos 
químicos no receptor sendo por fim o tamanho do grid estabelecido em 126 x 126 x 126 
angstrons pelo programa Autogrid (http://autodock.scripps.edu/wiki/AutoGrid) e centrado no 
receptor (GST). 
Os parâmetros usados para simulações foram os seguintes: 10.000 réplicas, análises de 
energia a cada 1.500.000 e 27.000 gerações, tamanho populacional de 150 e taxas de mutação 
e crossing-over de 0,02 e 0,08 respectivamente. Foram geradas 10 conformações que foram 
ranqueadas com base na menor energia e analisadas no VMD 
(http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/). 
 
3.4 ANÁLISE DE MODOS NORMAIS 
 
 As coordenadas atômicas da OsGSTU4 foram obtidas a partir do modelo construído 
neste trabalho. Para a análise de modos normais (NMA-Normal Modes Analisys) foi utilizado 
o servidor Élnemo (http://www.sciences.univ-nantes.fr/elnemo/) para a identificação de 
potenciais mudanças conformacionais na enzima (TIRION, 1996). Normal mode analysis 
(NMA) é um método eficiente, simples (Friendly User) e rápido para cálculo de vibração e 
flexibilidade de uma proteína. Geralmente o NMA fixa somente átomos Cα, de forma que o 
restante dos átomos é modelado como massas pontuais ligadas por “molas”, que representam 
os campos de força interatômicas. 
 Um tipo particular de NMA é o modelo de rede elástica. Neste modelo, as molas que 
ligam cada nó para todos os outros nós vizinhos são de igual força, e apenas os pares de 
átomos dentro de uma distância de corte são considerados (ALEXANDROV, 2015). 
 Todas as técnicas de NMA têm limitações comuns, resultantes da utilização da 
aproximação harmônica, deve-se a negligência do relaxamento do solvente, e a ausência de 
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informações sobre barreiras energéticas e mínimos múltiplos na superfície energia potencial 
(ELBER e KARPLUS, 1987; FRAUENFELDER et al. 1988; HONG et al. 1990). 
 As coordenadas atômicas da OsGSTU4 foram obtidas a partir do modelo construído 
neste trabalho. Para a análise de modos normais (NMA-Normal Modes Analisys) foi utilizado 
o servidor Élnemo (http://www.sciences.univ-nantes.fr/elnemo/) para a identificação de 
potenciais mudanças conformacionais na enzima (TIRION, 1996). O NMA Normal mode 
analysis (NMA) é um método eficiente, simples (Friendly User) e rápido para cálculo de 
vibração e flexibilidade de uma proteína. Geralmente o NMA fixa somente átomos Cα, de 
forma que o restante dos átomos é modelado (são modeladas) como massas pontuais ligadas 
por “molas”, que representam os campos de força interatômicas.  
 Um tipo particular de NMA é o modelo de rede elástica. Neste modelo, as molas que 
ligam cada nó para todos os outros nós vizinhos são de igual força, e apenas os pares de 
átomos dentro de uma distância de corte são considerados (ALEXANDROV, 2015). Todas as 
técnicas de NMA têm limitações comuns existentes resultantes da utilização da aproximação 
harmônica, deve-se a negligência do relaxamento do solvente , e a ausência de informações 
sobre barreiras energéticas e mínimos múltiplos na superfície energia potencial (ELBER E 
KARPLUS 1987; FRAUENFELDER et al. 1988; HONG et al. 1990). 
 
3.5 SIMULAÇÕES DE DINÂMICA MOLECULAR 
 
 O sistema foi construído em uma caixa cúbica de 10,0 x 10,0 10,0 nm3 e solvatado 
através da adição de moleculas de solvente explícito (modelo SPC). A carga geral do sistema 
foi neutralizada com a adição de íons. Antes da simulação, o sistema foi submetido a uma 
minimização de energia, onde foi utilizado o algoritmo steepest descendent que utiliza a 
derivada primeira para determinação da direção para o mínimo (ARFKEN, 1985; MORSE; 
FESHBACH, 1953). O campo de forças GROMOS (VAN GUNSTEREN et al, 1996) com o 
conjunto de parâmetros G53A6 (OOSTENBRINK et al, 2004) e o modelo SPC de água 
(BERENDSEN et al, 1987) foram escolhidos para descrever as interações inter-atômicas do 
sistema. O sistema foi simulado no pacote GROMACS por 45 nanossegundos. Os vídeos das 
trajetórias foram observados no VMD. Foram calculados o RMSD, o RMSF, o Raio de Giro e 
o SASA do sistema. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
4.1 ELUCIDADAÇÃO E AVALIAÇÃO QUALITATIVA ESTRUTURAL DA OsGSTU4 
 
 Para elucidar e avaliar a qualidade estrutural da proteína OsGSTU4, inicialmente foi 
ralizado um  alinhamento entre as sequências estudadas e, a partir deste, foi obtida a 
sequência molde (template). Tendo-se a sequência molde, procedeu-se à modelagem, cuja 
avaliação qualitativa é desenvolvida a seguir. 
 O template utilizado foi obtido a partir de um alinhamento contra a base de dados do 
NCBI pelo algoritmo local, de forma que o melhor alinhamento ocorreu entre as sequências 
OsGSTU4 e AtGSTU4, sendo a sequência molde proveniente de Aegilops tauschii (trigo). 
 Este template apresentou altos valores de identidade (56%) e similaridade (71%), 
revelando homologia entre as proteínas OsGSTU4 e AtGSTU4, que torna as sequência 
apropriada para  modelagem conforme evidencia Kilili (2004). O alinhamento apresentou 
ainda um score de 210 bits e um e-value de 6e-67e. 
 A leitura da Figura 7 permite identificar regiões conservadas e semiconservadas, que 
constituem parâmetros necessários para um bom alinhamento de sequências, uma vez que 
estes inferem as características de identidade e similaridade. 
 
Figura 7- Alinhamento entre as sequências da OsGSTU4 e AtGSTU4, apresentado regiões 
idênticas (*), mutações conservativas (:), mutações semiconservativas (.) e gaps (-). 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
 Na Figura 8, apresenta-se o Diagrama de Ramachandran, como resultado da 
modelagem. A análise deste diagrama mostrou que 91,9% dos resíduos situaram-se em 
regiões energeticamente mais favoráveis (vermelho), enquanto 7,3% situaram-se em regiões 
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permitidas (amarelo), 0,5% em regiões generosamente permitidas (creme) e 0,3% em regiões 
proibidas (branco). 
Figura 8- Diagrama de Ramachandran mostrando as regiões de agrupamento de resíduos, 
classificadas com: vermelho - regiões mais favoráveis (91.9%); amarelo - regiões permitidas 
(7,3%); creme - regiões generosamente permitidas (0,5%) e branco - regiões proibidas (0,3%). 
 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
 Este resultado se mostra satisfatório, considerando a observação de Laskowski et al. 
(1993), que afirmam que um bom modelo requer mais de 90% de seus resíduos de 
aminoácidos situados em regiões favoráveis do Diagrama de Ramachandram (A, B e L), 
desconsiderando-se os resíduos que estiverem diferenciados em vermelho nas extremidades 
demarcadas como desfavoráveis pelo Diagrama. Estes apresentarem padrões esterioquímicos 
diferentes dos demais resíduos, sendo, assim, considerados irrelevantes para a pontuação final 
da avaliação termodinâmica-estrutural. 
 Desta forma, pode-se exemplificar resíduos como leucina, glicina e prolina, ilustrados 
de forma diferenciada no Diagrama de Ramachandram, visto que estes apresentam estruturas 
de natureza termodinamicamente instável em sua cadeia. Embora estes previsivelmente se 
apresentem de forma desfavorável à estrutura da proteína, estas constituem regiões 
fundamentais para a estabilidade conformacional da proteína, a exemplo de regiões de alça, 
que desempenham importante papel para fluidez no processo de enovelamento (folding) 
proteico. 
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 Paralelamente ao Diagrama de Ramachandram, os resultados do ANOLEA e do 
GROMOS foram em geral negativos, revelando um modelo com valores energéticos estáveis, 
conforme explicam Melo et al (1998) e  van Gunsteren et al (1996). 
O modelo validado foi submetido à base de dados do PMDB (Protein Model 
DataBase) e está disponível através do código de acesso PM0079227, sendo este modelo a 
primeira proposta de estrutura tridimensional para a OsGSTU4. 
 Na Figura 9, apresenta-se o Qmean (Quality Mean Score) para 6 parâmetros da 
proteína OsGSTU4, com valor de 0,786, enquanto a Figura 10 mostra o gráfico de Z-score e 
QMEAN para a mesma proteína. 
Figura 9- Quality Mean Score para 6 parâmetros da proteína OsGSTU4. 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
Figura 10- Gráfico do Z-score e QMEAN para a OsGSTU4. 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
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 Este valor (0,786) pode ser considerado bom, tomando como base informações de 
Benkert (2008, 2009a, 2009b e 2011) que afirma que um modelo de melhor qualidade é 
aquele que apresenta Qmean próximo de 1,0. 
 A Figura 10 mostra o gráfico de Z-score e QMEAN para a OsGSTU4. Analisando esta 
figura é possível afirmar que, de acordo com o Qmean e o Z-Score encontrados, o modelo da 
OsGSTU4 apresenta alta qualidade estrutural quando comparado a outros modelos do banco 
de dados (BENKERT, 2008, 2009a, 2009b, 2011) 
 A distribuição do Z-score apresentada na Figura 11, na qual os círculos em escala de 
cinza representam scores do QMEAN para outras estruturas de tamanhos similares 
depositadas no PDB, complementa a discussão. 
 Nesta distribuição, visualiza-se o desvio padrão do score em relação aos valores 
esperados das estruturas experimentais.  Neste âmbito, o Z-score do QMEAN indica quantos 
desvios padrões o score difere dos valores esperados das estruturas experimentais. Neste caso, 
quanto mais próximo da faixa preta melhor, pois implica em menor desvio padrão. Logo, o Z-
score do QMEAN encontrado (0,786) pode ser considerado um bom valor, pois, como se 
pode deduzir, encontra-se próximo à faixa preta (BENKERT, 2008, 2009a, 2009b, 2011). 
Figura 11- Distribuição do Z-score. 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
 Buscando o Apêndice A, verifica-se que fica explicito no gráfico do erro residual, que 
há resíduos da proteína que estão desfavoráveis, principalmente os resíduos localizados nas 
posições 50 e 300, ambos situados em cadeias diferentes do homodímero, revelando-se ambos 
em um padrão gráfico previsível devido à repetitividade, dada a natureza de proteínas 
homodiméricas. 
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4.2 DOCKING MOLECULAR 
 
O resultado do docking, realizado para o herbicida Metsulfuron, executado no 
programa autodock, foi o ranqueamento de dez possíveis complexos, conforme se observa na 
Tabela 6. Este procedimento tem como base os scores de energias intermoleculares, energia 
de ligação e ligações de hidrogênio, evidenciando os átomos (e resíduos) da proteína e do 
ligante que apresentam interações favoráveis para o modelo, conforme descrevem Morris et 
al. (2009). 
Tabela 6- Resultados dos complexos ranqueados pelo autodock no docking do Metsulfuron 
 
Complexo Energia de ligação 
Kcal/mol 
Energia intermolecular 
Kcal/mol 
Ligações de hidrogênio 
1 -3.74 -5.53 B:LYS 111 HZ1 – O2 
C: GTX1226 H11-N3 
B:LYS 111 HZ2 – O6 
C:LYS 56 HZ1 – O2  
2 -3.68 -5.47 B:LYS 111 HZ1 – O2 
C:HIS 54 HD1 – O5 
C:LYS 56 HZ1 – O3, O2 
3 -2.78 -4.57 B:LYS 111 HZ1 – O5 
C:LYS 56 HZ1 – N5 
C:LYS 56 HZ1 – O6 
4 -3.09 -4.88 C:LYS 56 HZ1 – O2 
C: GTX1226 H11-N3, O1 
B:LYS 111 HZ2 – O6 
5 -3.15 -4.94 B:LYS 111 HZ1 – O2 
C:LYS 56 HZ1 – O2 
B:LYS 111 HZ2 – O5, O6 
C:HIS 54 HD1 – O1 
6 -3.78 -5.57 C:LYS 56 HZ1 – O3, O2 
C: GTX1226 H3-O5 
B:LYS 111 HZ2 – O3 
7 -1.03 -2.82 H7-B:ASP148 OD2  
B:LYS 151 HZ1 – O3 
8 -3.7 -5.49 
 
B:LYS 111 HZ2 – O2 
C:LYS 56 HZ1 – O4 
B:LYS 111 HZ3 – N3 
C:HIS 54 HD1 – O1 
C:LYS 56 HZ2 – O6 
9 -1.74 -3.53 C:LYS147 HZ1 – O5 
C:LYS147 HZ3 – O2 
10 -2.91 -4.7 B:LYS 111 HZ2 – O2 
C:LYS 56 HZ1 – O2 
C:LYS 56 HZ1 – O6 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
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No Metsulfuron, as energias de ligação foram mais baixas do que as do Bentazon. 
Ligações de hidrogênio com o gluthation indicam conjugação entre as moléculas, como 
mostra a Tabela 6. 
Os resultados revelados pelo docking do Metsulfuron, mostram repetições de alguns 
resíduos (LYS 111, LYS 56, GTX1226) que se apresentaram extremamente favoráveis, sendo 
estes possivelmente resíduos âncora para a ligação, combinando com os resultados 
evidenciado por Rigo (2011). 
A identificação da molécula GTX1226 como resíduo âncora, é evidência de um 
possível processo de conjugação (KILILI, 2004) entre o Metsulfuron e a glutationa, que 
evidencia a possibilidade de desintoxicação do Metsulfuron pela OsGSTU4. 
O resultado do docking realizado para o herbicida Bentazon, igualmente executado no 
programa autodock, é apresentado na Tabela 7. Como o caso anterior, este procedimento tem 
como base os scores de energias intermoleculares, energia de ligação e ligações de 
hidrogênio, evidenciando os átomos (e resíduos) da proteína e do ligante que apresentam 
interações favoráveis para o modelo, conforme descrevem Morris et al. (2009). 
Os resultados da Tabela 7 revelam ainda a identificação de um resíduo que se repete 
(GLN 75) e apresenta a mais baixa Energia de Ligação, se mostrando possivelmente como 
resíduo âncora para o herbicida Bentazon, corroborando com os resultados obtidos por Rigo 
(2011). 
 
Tabela 7- Resultados dos complexos ranqueados pelo autodock no docking do Bentazon 
 
Complexo Energia de ligação 
Kcal/mol 
Energia intermolecular 
Kcal/mol 
Ligações de hidrogênio 
 
1 -0.86 -1.16 B: GLN 75 HE21 – O3 
2 -0.85 -1.15 B: GLN 75 HE21 – O3 
3 -0.84 -1.14 B: GLN 75 HE21 – O3 
4 -0.83 -1.13 B: GLN 75 HE21 – O3 
5 -0.91 -1.21 B: GLN 75 HE21 – O3 
B: GLN 75 HE22 – O2 
6 -0.86 -1.15 B: GLN 75 HE21 – O3 
7 -0.91 -1.21 B: GLN 75 HE21 – O3 
B: GLN 75 HE22 – O2 
8 -0.81 -1.1 B: GLN 75 HE21 – O3 
9 -0.83 -1.13 B: GLN 75 HE21 – O3 
10 -0.91 -1.2 B: GLN 75 HE21 – O3 
B: GLN 75 HE22 – O2 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
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O primeiro dos resultados ranqueados pelo autodock para o metsulfuron pode ser 
visualizado na Figura 12. 
Figura 12- Visualização e caracterização do primeiro resultado para o metsulfuron obtido por 
meio do programa autodock 
 
Fonte: Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
De maneira geral, na Figura 12 pode-se observar a seguinte sequência: em amarelo, 
sob representação gráfica de bastões, a estrutura da glutationa S transferase; em azul,  sob 
representação gráfica VDW (Van Der Waals), as moléculas de glutationa; em vermelho 
encontram-se os mais átomos mais próximos de resíduos de aminoácidos que circundam o 
ligante a uma distância de 4 ângstroms (4 Å), que por sua vez está representado em verde. 
Desta forma, por meio de ferramentas do programa Visual Molecular Dynamics, 
caracterizaram-se átomos dos resíduos sob a referida distância de 4 Å, que podem  ser 
observados  em detalhe nas Figuras 13 (“a” e “b”). 
Figura 13- Representação do sítio ativo, com identificação dos resíduos e suas respectivas 
distâncias até o ligante, em duas perspectivas diferentes sobre o mesmo ponto (“a” e “b”), 
para o primeiro resultado com o metsulfuron. 
.a) Perspectiva 1                                                    b) Perspectiva 2 
   
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
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Complementando as informações da Figura, a Tabela 8 apresenta os átomos de 
resíduos de aminoácidos circunvizinhos a distâncias menores de 4 Å e suas respectivas 
distâncias até átomos do ligante. 
Tabela 8- Representação de átomos de resíduos próximos pertencentes ao metsulfuron, 
átomos usados como correspondentes no ligante e suas respectivas distâncias em ângstroms 
no output número um. 
 
Átomos de resíduos próximos Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
LYS111:HZ1 <0>0:O2 1.91 
GLN134:OE <0>0:C10 2.87 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
O segundo dos resultados ranqueados pelo autodock pode ser visualizado na Figura 
14, onde se pode observar, igualmente ao que ocorreu com o primeiro resultado ranqueado 
pelo programa, a seguinte sequência: em amarelo, sob representação gráfica de bastões, a 
estrutura da glutationa S transferase; em azul, o sob representação gráfica VDW (Van Der 
Waals) as moléculas de glutationa; em vermelho encontram-se os átomos mais próximos de 
resíduos de aminoácidos que circundam o ligante a uma distância de 4 Å, que por sua vez está 
representado em verde. 
Figura 14- Visualização e caracterização do segundo resultado para o metsulfuron obtido por 
meio do programa autodock 
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
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Como no primeiro resultado, por meio de ferramentas do programa Visual Molecular 
Dynamics, caracterizaram-se átomos dos resíduos sob a referida distância de 4Å que podem 
ser observados em detalhe nas Figuras 15 (“a” e “b”). 
Figura 15- Representação do sítio ativo, com identificação dos resíduos e suas respectivas 
distâncias até o ligante, em duas perspectivas diferentes sobre o mesmo ponto (“a” e “b”) para 
o segundo resultado com o metsulfuron. 
a) Perspectiva 1                                                b) Perspectiva 2 
 
 
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
Complementando as informações da Figura 15, a Tabela 9 apresenta os átomos de 
resíduos de aminoácidos circunvizinhos a distâncias menores de 4 Å e suas respectivas 
distâncias até átomos do ligante. 
Tabela 9- Representação de átomos de resíduos próximos pertencentes ao metsulfuron, 
átomos usados como correspondentes no ligante e suas respectivas distâncias em ângstroms 
no output número dois. 
 
Átomos de resíduos próximos Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
LYS111:NZ <0>0:O4 2.47 
LYS56:HZ3 <0>0:O2 2.52 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
GLN134:1HE <0>0:C14 3.82 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
O terceiro dos resultados ranqueados pelo autodock pode ser visualizado na Figura 16, 
onde pode ser observada, de maneira semelhante ao que ocorreu com o primeiro e o segundo 
resultado, a seguinte sequência: em amarelo, sob representação gráfica de bastões, a estrutura 
da glutationa S transferase; em azul, sob representação gráfica VDW (Van Der Waals) as 
moléculas de glutationa; em vermelho encontram-se os mais próximos átomos de resíduos de 
aminoácidos que circundam o ligante a uma distância de 4 Å, que por sua vez está 
representado em verde. 
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Figura 16- Visualização e caracterização do terceiro resultado obtido para o metsulfuron por 
meio do programa autodock. 
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
Como nos primeiro e segundo resultados, por meio de ferramentas do programa Visual 
Molecular Dynamics, caracterizaram-se átomos dos resíduos sob a referida distância de 4Å, 
que podem ser observados em detalhe nas Figuras 17 (“a” e “b”): 
Figura 17- Representação do sítio ativo, com identificação dos resíduos e suas respectivas 
distâncias até o ligante, em duas perspectivas diferentes sobre o mesmo ponto (“a” e “b”) para 
o terceiro resultado com o metsulfuron. 
a) Perspectiva 1                                                b) Perspectiva 2 
  
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
Para complementar as informações da Figura 17, listaram-se na Tabela 10 os átomos 
de resíduos de aminoácidos circunvizinhos a distâncias menores de 4 Å e suas respectivas 
distâncias até átomos do ligante. 
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Tabela 10- Representação de átomos de resíduos próximos pertencentes ao metsulfuron, 
átomos usados como correspondentes no ligante e suas respectivas distâncias em ângstroms 
no output número três. 
 
Átomos de resíduos próximos Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
LYS111:HZ3 <0>0:O4 2.29 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
GLN134:1HE <0>0:C10 3.42 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
O mesmo procedimento foi realizado para os demais outputs obtidos pelo autodock, os 
quais estão listados no APÊNDICE B (B.01 a B.21). 
Com relação ao herbicida bentazon, o primeiro dos resultados ranqueados pelo 
autodock pode ser visualizado na Figura 18. Da mesma forma que no caso do metsulfuron, 
pode-se observar a seguinte sequência: em amarelo, sob representação gráfica de bastões, a 
estrutura da gultationa S transferase; em azul, sob representação gráfica VDW (Van Der 
Waals) as moléculas de glutationa; em vermelho, denotam-se os mais próximos átomos de 
resíduos de aminoácidos que circundam o ligante a uma distância de 4 Å, que por sua vez está 
representado em verde. 
Figura 18- Visualização e caracterização do primeiro resultado para o bentazon obtido por 
meio do programa autodock. 
 
 
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
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Da mesma forma que se tratou o herbicida metsulfuron, por meio de ferramentas do 
programa Visual Molecular Dynamics, caracterizaram-se átomos dos resíduos sob a referida 
distância de 4Å, que podem ser observados em detalhe nas Figuras 19 (“a” e “b”).. 
Figura 19- Representação do sítio ativo, identificação dos resíduos e suas respectivas 
distâncias até o ligante, em duas perspectivas diferentes sobre o mesmo ponto (“a” e “b”). 
a) Perspectiva 1                                               b) Perspectiva 2 
  
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
Para complementar as informações da Figura 19, listaram-se na Tabela 11 os átomos 
de resíduos de aminoácidos circunvizinhos a distâncias menores de 4 Å e suas respectivas 
distâncias até átomos do ligante. 
 
Tabela 11- Representação de átomos de resíduos próximos pertencentes ao bentazon, 
átomos usados como correspondentes no ligante e suas respectivas distâncias em ângstroms 
no output número um. 
 
Átomos de resíduos próximos Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
Val105:CG’ <0>0:C8 3.38 
ALA106:HN <0>0:C7 3.25 
ARG102:O <0>0:C7 2.79 
VAL105:CG’ <0>0:C1 3.58 
ALA106:HN <0>0:C1 3.45 
ARG102:HE <0>0:O2 3.71 
GLN75:2HE2 <0>0:N2 2.11 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1.78 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
Na Figura 20, visualiza o segundo dos resultados ranqueados pelo autodock quanto ao 
bentazon. Nesta figura, de maneira geral, pode-se observar a seguinte sequência: em amarelo, 
sob representação gráfica de bastões, a estrutura da glutationa S transferase; em azul, sob 
representação gráfica VDW (Van Der Waals) as moléculas de glutationa; em vermelho 
encontram-se os átomos mais próximos de resíduos de aminoácidos que circundam o ligante a 
uma distância de 4 Å, que por sua vez está representado em verde: 
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Figura 20- Visualização e caracterização do segundo resultado para o bentazon obtido por 
meio do programa autodock. 
 
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
Na sequência, por meio de ferramentas do programa Visual Molecular Dynamics, 
caracterizaram-se átomos dos resíduos sob a referida distância de 4Å, que podem ser 
observados em detalhe na Figura 21 (“a” e “b”). 
Figura 21- Representação do sítio ativo, identificação dos resíduos e suas respectivas 
distâncias até o ligante, em duas perspectivas diferentes sobre o mesmo ponto (“a” e “b”). 
a) Perspectiva 1                                               b) Perspectiva 2 
  
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
O complemento para as informações da Figura 21 é a Tabela 12, que trás a lista dos 
átomos de resíduos de aminoácidos circunvizinhos a distâncias menores de 4 Å e suas 
respectivas distâncias até átomos do ligante. 
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Tabela 12- Representação de átomos de resíduos próximos pertencentes ao bentazon, átomos 
usados como correspondentes no ligante e suas respectivas distâncias em ângstroms, no 
output número dois. 
 
Átomos de resíduos próximos Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
ARG102:HE <0>0:O3 3.27 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1.80 
ALA106:HN <0>0:C1 3.47 
VAL105:CG’ <0>0:C1 3.57 
GLN75:2HE2 <0>0:O2 3.10 
ARG102:O <0>0:C8 3.02 
VAL105:CG’ <0>0:C8 3.37 
ALA106:CB <0>0:C7 3.08 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
A Figura 22 apresenta o terceiro dos resultados ranqueados pelo autodock quanto ao 
bentazon, na qual se pode visualizar a seguinte sequência: em amarelo, sob representação 
gráfica de bastões, a estrutura da glutationa S transferase; em azul, sob representação gráfica 
VDW (Van Der Waals) as moléculas de glutationa; em vermelho encontram-se os mais 
próximos átomos de resíduos de aminoácidos que circundam o ligante a uma distância de 4 Å, 
que por sua vez está representado em verde. 
Figura 22- Visualização e caracterização do terceiro resultado para o bentazon obtido por 
meio do programa autodock. 
 
 
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
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Na Figura 23 (“a e b”), vê-se, em detalhes, a caracterização de átomos dos resíduos 
sob a distância de 4 Å, obtida por meio de ferramentas do programa Visual Molecular 
Dynamics: 
Figura 23- Representação do sítio ativo, identificação dos resíduos e suas respectivas 
distâncias até o ligante, em duas perspectivas diferentes sobre o mesmo ponto (“a” e “b”). 
a) Perspectiva 1                                               b) Perspectiva 2 
  
Fonte: Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
Como complemento às informações da Figura 23, Tabela 13 relaciona os átomos de 
resíduos de aminoácidos circunvizinhos a distâncias menores de 4 Å e suas respectivas 
distâncias até átomos do ligante. 
Tabela 13- Representação de átomos de resíduos próximos pertencentes ao bentazon, 
átomos usados como correspondentes no ligante e suas respectivas distâncias em 
ângstroms . no output número três. 
 
Átomos de resíduos próximos Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
VAL105:CG’ <0>0:C8 3.42 
ALA106:HN <0>0:C8 3.43 
ARG102:O <0>0:C7 2.93 
GLN75:2HE2 <0>0:N2 2.08 
ALA106:HN <0>0:C1 3.61 
VAL105:CG’ <0>0:C1 3.59 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1.74 
ARG102:O <0>0:C1 2.75 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
O mesmo procedimento foi realizado para os demais outputs obtidos pelo autodock em 
função do ligante bentazon, estes estão listados no APÊNDICE C (C.01 a C.21).. 
4.3 DINÂMICA MOLECULAR  
4.3.1 Análise de modos normais (NMA) 
 Para a análise de modos normais, foi usado o servidor online Élnémo, permitindo, 
dessa forma, a predição de mudanças conformacionais em potencial da proteína (SUHRE, 
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2004). Os principais resultados obtidos pro meio do servidor são expressos pelos gráficos das 
Figuras 24, 25 e 26. 
 A Figura 24 mostra o root-mean square fluctuation (RMSF) para o primeiro autovetor 
obtido no Élnémo. O RMSF expressa dinâmica dos átomos pertencentes às regiões que mais 
flutuaram na proteína, sendo esta flutuação medida em nanômetros. Para o seu cálculo foi 
usado o pacote do programa GROMACS. 
 Observando a Figura 24 é possível perceber ainda a existência de um padrão de 
flutuação, revelando uma repetição de comportamento nas duas subunidades do homodímero. 
Figura 24- RMSF para o primeiro autovetor obtido no Élnemo, calculado para átomos do 
esqueleto da proteína (backbone). 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
É possível observar que certas regiões da AsGSTE2 apresentam maior flutuação 
atômica que outras. Estas regiões estão identificadas na Figura 25 e são compostas por 
resíduos previamente identificados em uma tabela (APÊNDICE D), onde receberam uma 
identificação por cor. É possível perceber ainda, que os resíduos estão principalmente situados 
em regiões de alça que são reconhecidas como regiões de alto coeficiente cinético. 
Figura 25- Representação dos resíduos de maior flutuação em duas perspectivas diferentes 
sobre o mesmo ponto (“a” e “b”). 
a) Perspectiva 1                            b) Perspectiva 2 
 
 
 
 
 
 
 
Nota: Imagem feita no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
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A Figura 26 é a matriz de flutuações obtida pelo Élnemo. Esta matriz revela a distância 
entre os átomos de carbono alfa de cada par de resíduos (representado por cada pixel da 
figura) pertencentes à proteína. Nesta figura é possível ainda identificar padrões de cor, 
indicando o movimento feito por cada resíduo, sendo o azul para distanciamento e vermelho 
para aproximação. 
Figura 26- Matriz de flutuações das distâncias entre átomos do Carbono alfa entre todos os 
pares de resíduos, obtida pelo Élnemo. 
 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
O gráfico é acompanhado de uma tabela (APÊNDICE E) detalhada que expressa o 
distanciamento dos carbonos alfa de cada resíduo a seu respectivo par (indicando pelas cores 
azul e vermelha, par distanciamento e aproximação, respectivamente). Neste gráfico é 
possível observar o mesmo padrão homodimérico expresso pelo RMSF. 
 
4.3.2 Simulação de dinâmica molecular atomística 
 
A simulação de dinâmica molecular atomística objetiva maior precisão usando o nível 
atomístico de profundidade. Neste procedimento, efetuam-se cálculos através do pacote de 
programa GROMACS, com o campo de forças GROMOS 53A6, usando simplificação united 
atom (SPOEL, 2005). 
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A simulação de dinâmica molecular de proteínas usa duas grandezas para avaliar a 
estabilidade conformacional em função do tempo, quais sejam: os desvios quadráticos médios 
(RMSD) e o raio de giro (RG). 
Dessa forma, foi plotado o root-mean square deviation (RMSD) para átomos de 
carbono alfa (Figura 27). Por sua vez, o cálculo deste parâmetro é executado pela seguinte 
fórmula: 
𝑅𝑀𝑆𝐷 = [
1
𝑛
∑[𝑟𝑖(𝑡) − 𝑟𝑖(0)
2]
𝑁
𝑖=𝑙
]
1/2
 
onde  𝑟𝑖(𝑡) e 𝑟𝑖(0) representam as coordenadas do i-ésimo átomo no tempo t e 0, 
respectivamente, e N é o número de átomos no domínio de interesse (Cα). 
Na Figura 27 pode-se observar, de forma global, a soma dos desvios dos carbonos alfa 
em relação a posição inicial. 
Figura 27- RMSD para átomos do carbono alfa. 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
O gráfico da Figura 27 revela, portanto, que há estabilidade, o que é evidenciado pelo 
comportamento distorsivo linear expresso pela imagem. 
Outro dado a ser observado é o gráfico do raio de giro (Figura 28) que avalia a 
distância do centro de massa até os extremos da molécula, com a finalidade de observar 
processos de expansão ou compactação das enzimas durante a simulação. 
O cálculo deste parâmetro é executado pela seguinte fórmula: 
𝑅𝑔
2𝑑𝑒𝑓 =
1
𝑁
∑(𝑟𝑘 − 𝑟𝑚𝑒𝑎𝑛)
2
𝑁
𝑘=1
 
onde rmean é a posição média dos monômeros. 
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O raio de giro revela o quão compacta é a estrutura de uma proteína. 
O gráfico de raio de giro observado na Figura 28 revela um comportamento linear, 
comportamento este que implica em um modelo estável. 
Figura 28- Raio de giro para a GST 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
Importante também é o gráfico de acessibilidade da superfície do solvente (Figura 29), 
cujo propósito é avaliar a natureza hidrofóbica superficial da molécula, analisando a proteína 
de forma particulada. 
 
O cálculo para este parâmetro segue a seguinte fórmula: 
𝑆𝐴𝑆 =  ∑ 𝐴𝑖
𝑁𝑎𝑡𝑜𝑚𝑠
 
Tal que: 
𝐴𝑖(𝑟
𝑁) = 𝑆 ∏ 1 −
𝑝𝑖𝑝𝑖𝑗𝑏𝑖𝑗(𝑟𝑖𝑗)
𝑆𝑖
𝑁𝑎𝑡𝑜𝑚𝑠
𝑖=𝑙
 
Sendo Si=4π (Ri + Rsolv)2 a SAS do átomo isolado i de raio Ri e um solvente de raio 
Rsolv. O termo bij (rij) representa a SAS removida Si pela sobreposição dos átomos i e j, a 
uma distância rij = | ri-rj |. O parâmetro empírico pi depende do tipo de átomo, enquanto o 
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parâmetro empírico pij serve como um fator de adicional discriminação que distingue entre o 
primeiro e o próximo átomo vizinho ligado covalentemente e os átomos ligados de forma não 
covalente. 
O gráfico de SAS demonstra não haver aumentos ou diminuições significativas na área 
exposta ao solvente, ficando entre 235 nm2 e cerca de 240 nm2 ao longo da simulação. Este 
resultado significa que a hidrofobicidade da proteína é mantida ao longo do tempo, o que 
reforça a hipótese de que o modelo teórico é estável e confiável. 
Figura 29- Gráfico de Superfície de Acessibilidade ao Solvente. 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
 
Finalmente, foi calculado o RMSF que mensura as flutuações atômicas ao longo da 
proteína, sendo esta flutuação medida em nanômetros, como mostra a Figura 30, enquanto o 
modelo matemático que representa este cálculo é descrito pela seguinte fórmula: 
𝑅𝑀𝑆𝐹 = [
1
∑[𝑟𝑖(𝑗) − ?̅?𝑖]
2
𝑗=0
] 
onde 𝑟𝑖(𝑗) são as coordenadas do i-ésimo átomo no passo de tempo j; ?̅?𝑖 suas posições médias 
e é o tempo de simulação, expresso como o número total de passos de tempo (timesteps) 
coletados. 
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Figura 30- RMSF do backbone da proteína. 
 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa. 
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5 CONCLUSÕES  
 
Mediante os dados obtidos neste trabalho, após a sua análise, é possível relacionar as 
seguintes conclusões:  
 
 Os resultados obtidos para o modelo desenvolvido e estudado neste trabalho são 
consistentes e permitem confirmar a sua estabilidade físico-química estrutural, muito 
próxima de sua forma nativa dimérica. 
 
 Com base na confiabilidade dinâmica dos padrões cinéticos de flutuação, pode-se afirmar 
que o modelo estudado é estável no que diz respeito ao seu comportamento espacial e 
superficial; 
 
 A OsGSTU4 se liga a ambos os herbicidas (Metsulfuron e Bentazon), havendo formação 
de complexo com o Metsulfuron. 
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6 PERSPECTIVAS DO TRABALHO 
 
O estudo apresenta importância biotecnológica para a agroindústria e indústria de 
defensivos agrícolas, visto que a compreensão funcional-estrutural da molécula estudada e 
concebida neste trabalho, pode auxiliar no possível desenvolvimento de defensivos com maior 
precisão, considerando que é uma cultura com desenvolvimento de poucas tecnologias 
voltadas para o seu cultivo e manutenção. 
Mesmo o modelo apresentando alta estabilidade e confiabilidade, tem-se em 
perspectiva a sua avaliação prática-biológica. Portanto, uma vez que o modelo é teórico-
computacional, torna-se necessária a sua reprodutibilidade confirmatória in-vivo, ou in-vitro. 
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APÊNDICE A - Erro Residual para a estrutura 3D da proteína OsGSTU4. 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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APÊNDICE B – Resultado do Doking Molecular do 4º ao 10º ranque, executado pelo 
autodock para o Metsulfuron. 
 
B.01 - Visualização geral do 4º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.02 - Visualização do 4º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron, com zoom 
de diferentes angulações. 
 
  
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.03 -Tabela de distâncias dos átomos do 4º ranqueado pelo autodock referente ao 
Metsulfuron 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
LYS111:HZ3 <0>0:O4 2.29 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
GLN134:1HE <0>0:C14 3.83 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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B.04 - Visualização geral do 5º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.05 - Visualização do 5º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron, com zoom de 
diferentes angulações. 
 
  
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.06 - Tabela de distâncias dos átomos do 5º ranqueado pelo autodock referente ao 
Metsulfuron 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
LYS111:HZ3 <0>0:O4 2.29 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
GLN134:2HE <0>0:C14 3.34 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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B.7 - Visualização geral do 6º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron 
 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.8 - Visualização do 6º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron, com zoom 
de diferentes angulações. 
 
 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.09 - Tabela de distâncias dos átomos do 6º ranqueado pelo autodock referente ao 
Metsulfuron 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
LYS111:HZ1 <0>:O2 1.91 
GLU69:OE2 <0>:C5 2.95 
LYS111:HZ1 <0>:O2 1.91 
ASP110:O <0>:C14 3.43 
GLN134:2HE <0>:C14 3.34 
HIS54:HE2 <0>:C5 3.91 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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B.10 - Visualização geral do 7º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron 
 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.11 - Visualização do 7º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron, com 
zoom de diferentes angulações. 
 
 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
 
B.12 - Tabela de distâncias dos átomos do 7º ranqueado pelo autodock referente ao 
Metsulfuron 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
LYS111:HZ3 <0>0:O4 2.29 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
GLN134:1HE <0>0:C14 3.82 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
79 
 
 
B.13 - Visualização geral do 8º ranqueado pelo  autodock referente ao Metsulfuron 
 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
 
B.14 - Visualização do 8º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron, com zoom 
de diferentes. 
 
  
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.15 Tabela de distâncias dos átomos do 8º ranqueado pelo autodock referente ao 
Metsulfuron 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
LYS111:HZ3 <0>0:O4 2.29 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
GLN134:2HE <0>0:C14 3.34 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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B.16 - Visualização geral do 9º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron 
 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.17 - Visualização do 9º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron, com zoom de 
diferentes angulações. 
 
  
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
 
B.18 - Tabela de distâncias dos átomos do 9º ranqueado pelo autodock referente ao 
Metsulfuron 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva (Å) 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
LYS111:HZ3 <0>0:O4 2.29 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
GLN134:2HE <0>0:C14 3.34 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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B.19 - Visualização geral do 10º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron 
 
 
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.20 - Visualização do 10º ranqueado pelo autodock referente ao Metsulfuron, com 
zoom de diferentes angulações. 
 
  
Imagem produzida  no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa 
 
B.21 - Tabela de distâncias dos átomos do 10º ranqueado pelo autodock referente ao 
Metsulfuron 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
LYS111:HZ2 <0>0:O4 2.22 
GLU69:OE2 <0>0:C5 2.95 
HIS54:HE2 <0>0:C5 3.91 
ASP110:O <0>0:C14 3.43 
LYS56:HZ1 <0>0:O2 1.91 
GL134:2HE <0>0:C14 3.34 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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APÊNDICE C – Resultado do Doking Molecular do 4º ao 10º ranque, executado pelo 
autodock para o Bentazon. 
 
C.01 - Visualização geral do 4º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon 
 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
C.02 - Visualização do 4º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon, com zoom 
de diferentes angulações. 
 
  
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
C.03 - Tabela de distâncias dos átomos do 4º ranqueado pelo autodock referente ao 
Bentazon 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
VAL 105:CG’ <0>0:C1 3.40 
GLN75:2HE2 <0>0:O2 2.84 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1.83 
ARG102:HE <0>0:O2 3.62 
ALA106:HN <0>0:C7 3.23 
ARG102:O <0>0:C7 2.81 
VAL105:CG’ <0>0:C8 3.40 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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C.04 - Visualização geral do 5º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
C.05 - Visualização do 5º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon, com zoom 
de diferentes angulações 
 
  
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
C.06 - Tabela de distâncias dos átomos do 5º ranqueado pelo autodock referente ao 
Bentazon 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
VAL105:CG’ <0>0:C3 3.74 
ARG102:O <0>0:C3 2.83 
GLN75:1HE2 <0>0:C1 3.09 
GLN75:2HE2 <0>0:O2 2.01 
ALA106:CB <0>0:C7 3.36 
ILE72:CD1 <0>0:C7 3.43 
ARG102:O <0>0:C8 2.73 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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C.07 - Visualização geral do 6º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
C.08 - Visualização do 6º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon, com zoom de 
diferentes angulações. 
 
 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
C.09 - Tabela de distâncias dos átomos do 6º ranqueado pelo autodock referente ao 
Bentazon 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
VAL105:CG’ <0>0:C8 3.35 
ALA106:CB <0>0:C7 3.37 
ARG102:O <0>0:C7 2.83 
VAL105:CG’ <0>0:C1 3.55 
ALA106:HN <0>0:C1 3.45 
GLN752HE2 <0>0:N2 2.12 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1.79 
ARG102:HE <0>0:O2 3.70 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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C.10 - Visualização geral do 7º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
C.11 - Visualização do 7º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon, com zoom 
de diferentes angulações 
 
  
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
C.12 - Tabela de distâncias dos átomos do 7º ranqueado pelo autodock referente ao 
Bentazon 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
ALA106:CB <0>0:C8 3.35 
ARG102:O <0>0:C8 2.71 
ILE72:CD1 <0>0:C7 3.42 
VAL105:CG’ <0>0:C3 3.78 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1.94 
GLN75:2HE2 <0>0:O2 1.96 
ARG102:HE <0>0:O2 3.73 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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C.13 - Visualização geral do 8º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa.. 
C.14 - Visualização do 8º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon, com zoom de 
diferentes angulações. 
 
 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
C.15 - Tabela de distâncias dos átomos do 8º ranqueado pelo autodock referente ao 
Bentazon 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
GLN75:2HE2 <0>0:N2 2.28 
ARG102:O <0>0:C1 3.13 
ALA106:CB <0>0:C7 3.35 
VAL105:CG1 <0>0:C8 3.68 
ILE72:CD1 <0>0:C6 3.85 
GLN75:1HE2 <0>0:O1 3.90 
VAL105:CG’ <0>0:C1 3.34 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
87 
 
C.16 - Visualização geral do 9º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
C.17 - Visualização do 9º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon, com zoom 
de diferentes angulações. 
 
         
  
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
C.18 - Tabela de distâncias dos átomos do 9º ranqueado pelo autodock referente ao 
Bentazon 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
ALA106:CB <0>0:C7 3.35 
GLN75:2HE2 <0>0:N2 2.15 
ALA106:HN <0>0:C1 3.51 
VAL105:CG’ <0>0:C8 3.33 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1.83 
ARG102:HE <0>0:O2 2.82 
VAL105:CG’ <0>0:C1 3.52 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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C.19 - Visualização geral do 10º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
C.20 - Visualização do 10º ranqueado pelo autodock referente ao Bentazon, com zoom de 
diferentes angulaçõe. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Imagem produzida no programa Visual Molecular Dynamics pelo autor da pesquisa. 
 
C.21- Tabela de distâncias dos átomos do 10º ranqueado pelo autodock referente ao 
Bentazon 
 
Átomos de resíduos 
próximos 
Átomo usado de referência 
(ligante) 
Distâncias respectiva 
(Å) 
VAL105:CG’ <0>0:C3 3.72 
ARG102:O <0>0:C3 2.88 
ILE72:CD1 <0>0:C7 3.43 
ALA106:CB <0>0:C7 3.34 
ARG102:O <0>0:C8 2.88 
ALA106:HN <0>0:C8 3.40 
GLN75:2HE2 <0>0:O2 1.95 
GLN75:1HE2 <0>0:O3 1:96 
ARG102:HE <0>0:O3 3.28 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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APÊNDICE D – Identificação das regiões de maior flutuação, e respectivos resíduoss. 
 
 
Fonte: Construído com dados da pesquisa 
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APÊNDICE E – Tabela de detalhamento para o distanciamento dos carbonos alfa de cada 
resíduo em relação a seu respectivo par (as cores azul e vermelha indicam, respectivamente, 
distanciamento e aproximação). 
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Fonte: Construído com dados da pesquisa 
 
